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Summary

The mechanism of action of antipsychotic drugs is mainly associated with changes in do-
paminergic system. The application of antipsychotic agents simultaneously produces changes 
in concentrations of metabolites (e.g. kynurenic acid – KYNA, 3-hydroxykynurenine – 3-OH-
KYN, kynurenine – KYN) of the kynurenine pathway, the pathway engaged in glutamatergic 
transmission. The increase in KYNA levels in certain areas of the central nervous system results 
in inhibition of glutamatergic transmission. Pharmacologically induced elevation of KYNA 
levels produces effects similar to those observed after administering ketamine or phencyclidine 
(the noncompetitive NMDA receptor antagonist), concerning increased activity of mesolimbic 
dopamine neurons, as well as reduction in dopamine release from the prefrontal cortex. Recent 
research results confirm the predictive value of changes in concentrations of  kynurenine path-
way metabolites for assessment of effectiveness of antipsychotic treatment. Significant relation-
ships were found 1) in schizophrenia between the reduction of psychopathological symptoms 
and variations in 3-OHKYN levels as well as changes in KYNA/3-OHKYN and KYN/KYNA 
ratios, 2) in mania between varying tryptophan concentrations and the reduction in manic symp-
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toms achieved with antipsychotic treatment. The research as well presented the possibilities 
of kynurenine pathway modifications, raising high hopes for their future application as target 
points for the action of novel antipsychotic agents.

Słowa klucze: kwas kynureninowy, 3-hydroksykynurenina, leki przeciwpsychotyczne
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Wstęp

Odkrycie znaczenia kwasu kynureninowego (KYNA) i innych związków powstają-
cych w toku przemiany kynureniny (KYN) dla funkcjonowania mózgu, zarówno w wa-
runkach fizjologii, jak i patologii, wyznaczyło nowe cele dla badań farmakologicznych 
skierowane na poszukiwanie leków wykorzystujących potencjał terapeutyczny meta-
bolitów szlaku kynureninowego. Znajdują się wśród nich związki o udowodnionym 
na modelach zwierzęcych działaniu neuroprotekcyjnym, a intensywnie prowadzone 
badania, również w zakresie możliwości modyfikacji szlaku kynureninowego, budzą 
ogromne nadzieje na ich kliniczne wykorzystanie w przyszłości.

Szlak kynureninowy jest jednym z  torów przemiany tryptofanu w organizmie 
człowieka, prowadzącym do powstania neuroaktywnych metabolitów w  OUN, tj. 
3-hydroksykynureniny, kwasu chinolinowego i kwasu kynureninowego. Szczególnie 
istotne wydają się dwie ostatnie substancje o działaniu przeciwstawnym w stosunku 
do pobudzających receptorów aminokwasowych NMDA [1].

Wykazano, że KYNA wywiera działanie przeciwdrgawkowe [2] i neuroprotekcyj-
ne [3]. Opisywane są różnice w jego stężeniu w przebiegu takich chorób jak choroba 
Alzheimera [4], choroba Parkinsona [5], choroba Huntingtona [6, 7], padaczka [2, 8], 
choroba afektywna dwubiegunowa [9], depresja [10, 11] czy schizofrenia [12]. Z uwagi 
na słabe przenikanie KYNA przez barierę krew–mózg i trudności w jego rzetelnym 
oznaczeniu we krwi, przedmiotem badań naukowych stają się również inne metabolity 
szlaku kynureninowego. Dostępne są prace ilustrujące zmiany stężenia KYNA i innych 
metabolitów szlaku kynureninowego w przebiegu leczenia chorób neurologicznych 
i psychicznych [13, 14]. Prowadzone są również badania nad modyfikacjami tego 
szlaku pod kątem nowych możliwości w terapii schorzeń OUN [15, 16, 17].

Niniejsze opracowanie ma na celu przedstawienie związku KYNA i innych me-
tabolitów przemiany kynureniny z  działaniem leków przeciwpsychotycznych oraz 
roli, jaką mogą one pełnić w predykcji skuteczności leczenia oraz jego optymalizacji.

KYNA – opis biochemiczny, funkcje i znaczenie w organizmie

Kwas kynureninowy jest nieselektywnym antagonistą trzech typów jonotropowych 
receptorów dla aminokwasów pobudzających: receptora kwasu N-metylo-D-aspa-
raginowego (NMDA), receptora kwasu kainowego i receptora kwasu α-amino-2,3-
dihydro-5-metylo-3-okso-isoksazolopropionowego (AMPA). Jest również antagonistą 
niezależnego od strychniny miejsca glicynowego w  kompleksie receptora NMDA 
[2]. Hamowanie uwalniania glutaminianu przez KYNA może odbywać się poprzez 
blokowanie autoreceptorów NMDA położonych na presynaptycznych zakończeniach 
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nerwowych, jak również na drodze niekompetycyjnego blokowania receptorów niko-
tynowych [18]. KYNA występuje w mózgu człowieka, jak również różnych gatunków 
zwierząt, jednak największe jego stężenie odnotowano w mózgu człowieka, gdzie 
jego rozmieszczenie jest nieregularne [19, 20]. Największe stężenie wykryto w jądrze 
ogoniastym i wzgórzu, mniejsze w hipokampie i korze, zaś najmniejsze w móżdżku 
[20]. W badaniach na zwierzętach udowodniono, że zawartość KYNA w mózgu zmie-
nia się podczas rozwoju osobniczego – u szczurów duże stężenie występuje w życiu 
płodowym, gwałtownie zmniejsza się po porodzie, po czym ponownie wzrasta u sta-
rzejących się osobników [21].

KYNA jest neuroaktywnym metabolitem tryptofanu, który w organizmie czło-
wieka może ulegać trzem reakcjom: dekarboksylacji do tryptaminy, hydroksylacji do 
5-hydroksytryptofanu i rozerwaniu pierścienia indolowego, prowadząc do powstania 
kynureniny. Tryptamina i 5-hydroksytryptofan przekształcają się w serotoninę, jednak 
ponad 95% tryptofanu przechodzi w kynureninę. Enzymami uruchamiającymi szlak 
kynureninowy są 2,3-dioksygenaza tryptofanowa (TDO) i 2,3-dioksygenaza indolowa 
(IDO) [1].

KYNA powstaje w mózgu głównie de novo w reakcji enzymatycznej katalizowanej 
przez aminotransferazę kynureninową (KAT) [22]. Substratem w tej reakcji jest kynu-
renina – dostarczana z zewnątrz lub pochodząca z przemiany tryptofanu zachodzącej 
poza OUN, gdyż w  mózgu tryptofan przekształca się głównie w  serotoninę [23]. 
Kynurenina łatwo przenika barierę krew–mózg w przeciwieństwie do KYNA, który 
przekracza ją w bardzo niewielkiej ilości [24]. Powstający KYNA nie jest gromadzony, 
lecz uwalniany z komórek na drodze dyfuzji. Z mózgu przechodzi szybko do krwi, 
a następnie do moczu i tą drogą jest wydalany. W mózgu mogą zachodzić wszystkie 
etapy szlaku kynureninowego [25], a więc mogą też tam występować inne jego me-
tabolity: 3-hydroksykynurenina o działaniu neurotoksycznym [26, 27], jak również 
kwas chinolinowy – agonista pobudzających receptorów aminokwasowych NMDA 
[1]. Wstrzyknięcie tej substancji do mózgu szczura wywołuje drgawki [28], natomiast 
u ludzi odpowiada za napady padaczkowe częściowo złożone, zmiany neurologiczne 
w przebiegu wielu chorób niedokrwiennych i zapalnych [29]. Stężenie kwasu chino-
linowego w mózgu w trakcie starzenia się wielokrotnie wzrasta [1].

Synteza KYNA w mózgu regulowana jest przez różne czynniki, np. podaż kynu-
reniny, toksyny uszkadzające mitochondria, hipoksję, hipoglikemię, hiperglikemię [1].

KYNA a mechanizmy działania LPP

Wprowadzenie leków przeciwpsychotycznych miało niewątpliwie ogromne zna-
czenie dla terapii zaburzeń psychicznych. Mechanizm ich działania wiązano głównie 
z osłabieniem przekaźnictwa dopaminergicznego, co jest spójne z zaproponowaną 
przez Carlssona [30] pierwotną hipotezą dopaminową zakładającą związek schizofre-
nii z nadaktywnością układu dopaminergicznego. Zastosowanie nowych, atypowych 
leków przeciwpsychotycznych, wpływających również na układ serotoninergiczny, 
zwróciło uwagę na inne układy neuroprzekaźnikowe mogące brać udział w powsta-
waniu objawów psychotycznych. Kolejno rozważano również wpływ neurotransmisji 
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GABA-ergicznej i glutaminergicznej [31]. Istotne wydaje się zahamowanie przekaź-
nictwa glutaminergicznego, które może prowadzić do zaburzenia funkcji wzgórza 
jako filtra wrażeń zmysłowych, a w konsekwencji niekontrolowanego zalania nimi 
kory mózgowej i produkcji objawów psychotycznych [32]. Potwierdzenia tej hipotezy 
można upatrywać w podobieństwie objawów schizofrenii do zaburzeń psychicznych 
występujących po ketaminie lub fencyklidynie, które są niekompetycyjnymi antago-
nistami receptorów NMDA dla kwasu glutaminowego [33].

Wiadomo, że większość leków przeciwpsychotycznych, prócz antagonistycznego 
wpływu na receptory dopaminergiczne i serotoninergiczne, może również wywierać 
działanie adrenolityczne, przeciwhistaminowe czy przeciwcholinergiczne [31]. Na-
tomiast ostatnie badania nad klozapiną – wysoce skutecznym LPP, również w terapii 
schizofrenii lekoopornej – wskazują na bezpośrednie jej oddziaływanie z glicynową 
częścią kompleksu receptora NMDA [34]. Wykazały one również, że odpowiedź neu-
ronów dopaminergicznych brzusznej części nakrywki u szczurów na klozapinę zależy 
od poziomu endogennego KYNA w mózgu tych gryzoni. Wpływ na przekaźnictwo 
glutaminergiczne wydaje się elementem łączącym KYNA i działanie leków przeciw-
psychotycznych zarówno w kontekście objawów pozytywnych, jak i negatywnych. 
Badania wskazują na udział KYNA w regulacji neurotransmisji glutaminergicznej [35], 
znane są mechanizmy, za pomocą których KYNA hamuje uwalnianie glutaminianu 
(blokowanie autoreceptorów NMDA położonych na presynaptycznych zakończeniach 
nerwowych oraz niekompetycyjne blokowanie receptorów nikotynowych).

Farmakologiczne podnoszenie poziomu KYNA wywołuje efekt podobny do wy-
stępującego po ketaminie lub fencyklidynie, wskazując na jego psychomimetyczne 
działanie [33]. Dysponujemy badaniami ukazującymi wzrost poziomu KYNA w płynie 
mózgowo-rdzeniowym pacjentów wymagających leczenia przeciwpsychotycznego, 
nie tylko w przebiegu schizofrenii, ale też zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, 
w którym podczas epizodu manii mogą również pojawić się objawy psychotyczne. 
Olsson i wsp. [9] wykazali w swoich badaniach wzrost poziomu KYNA w płynie 
mózgowo-rdzeniowym pacjentów z chorobą afektywną dwubiegunową w eutymii, 
zaś Erhardt i wsp. [12, 33, 36] wskazują w swych pracach na wzrost jego poziomu 
w płynie mózgowo-rdzeniowym pacjentów chorujących na schizofrenię oraz związek 
między farmakologicznym podnoszeniem poziomu KYNA a wzrostem aktywności 
dopaminergicznej neuronów w brzusznej części nakrywki u szczurów. Liczne badania 
post mortem potwierdziły wysoki poziom KYNA w płynie mózgowo-rdzeniowym oraz 
korze mózgowej osób chorujących na schizofrenię, jak również zaburzenie afektywne 
dwubiegunowe [37].

LPP wywierają działanie poprzez wpływ na układy neuroprzekaźników, których 
funkcjonowanie jest zaburzone w  przebiegu chorób z  objawami psychotycznymi. 
KYNA jest zaangażowany w modulowanie zarówno neurotransmisji dopaminergicz-
nej, jak i glutaminergicznej [34, 35]. Istotne jest zatem dokładne zbadanie związków 
zachodzących między LPP a KYNA i innymi metabolitami szlaku kynureninowego, 
zwłaszcza w kontekście możliwości przewidywania skuteczności leczenia przeciw-
psychotycznego.
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KYNA a leki przeciwpsychotyczne – modele zwierzęce

Wśród szeroko prowadzonych na modelach zwierzęcych badań poziomu KYNA 
w płynie mózgowo-rdzeniowym oraz tkance mózgowej znajdują się również dostarcza-
jące szczególnie cennych informacji badania dotyczące mechanizmów działania LPP.

Ceresoli-Borroni i wsp. [38] w swoim badaniu dowodzą, iż długotrwałe (oceniane 
po 4 tygodniach i 12 miesiącach) podawanie leków przeciwpsychotycznych (halope-
ridol, klozapina) wywołało znaczącą redukcję poziomu KYNA w mózgu szczurów. 
Natomiast doraźna aplikacja leku czy też kontynuowanie jego podawania przez tydzień 
nie wywołały zmian poziomu KYNA w mózgu. Wszystkie użyte w badaniu LPP mia-
ły porównywalny wpływ na poziom kwasu kynureninowego [38]. Brak odpowiedzi 
na krótkotrwałe podawanie LPP dowodzi, iż mechanizmy leżące u podstaw efektu 
terapeutycznego długotrwałego podawania tych leków nie są bezpośrednio związane 
z blokowaniem receptorów dopaminowych, zmniejszeniem zużycia glukozy [39] czy 
innym, udokumentowanym, ostrym działaniem LPP [40]. Autorzy sugerują, iż efekt 
terapeutyczny długotrwałego stosowania LPP może być zależny od zdolności leku 
do obniżania poziomu KYNA, a przez to poprawy neurotransmisji cholinergicznej 
i glutaminergicznej.

Dostępne są również wyniki badań ukazujących wpływ wyjściowego poziomu 
KYNA w mózgu szczurów na odpowiedź na działanie LPP. Schwieler i wsp. [34] 
w badaniach dowodzą, iż odpowiedź neuronów dopaminergicznych brzusznej części 
nakrywki u szczurów na klozapinę zależy od poziomu endogennego KYNA w móz-
gu tych gryzoni. Jego farmakologiczne podnoszenie zmienia aktywizujące działanie 
klozapiny na hamujące, natomiast obniżanie poziomu KYNA skutkuje zwiększoną 
aktywnością neuronów dopaminergicznych w odpowiedzi na klozapinę. Wyniki badań 
wskazują również na zdolność klozapiny do bezpośredniego reagowania z glicynową 
częścią kompleksu receptora NMDA.

Wzrost poziomu KYNA – endogennego antagonisty glicynowej części kompleksu 
receptora NMDA – mógł prowadzić do osłabienia przekaźnictwa glutaminergicznego, 
którego rola w patogenezie schizofrenii jest ostatnio bardzo podkreślana [32, 33]. 
W takiej sytuacji klozapina wywoływała osłabienie aktywności neuronów dopaminer-
gicznych w brzusznej części nakrywki u szczurów, prawdopodobnie poprzez agoni-
styczne działanie wobec glicynowej części receptora NMDA [34]. Natomiast działanie 
antagonistyczne klozapiny, prowadzące do aktywacji neuronów dopaminergicznych, 
występuje przy obniżonym wyjściowym poziomie KYNA. Badania te dostarczają 
kolejnych dowodów na udział neurotransmisji glutaminergicznej w odpowiedzi neu-
ronów dopaminergicznych na LPP.

Badania na modelach zwierzęcych dostarczają ponadto informacji na temat 
nowych możliwości terapeutycznych chorób OUN w kontekście modyfikacji szlaku 
kynureninowego. Ostatnie doniesienia z badań na tym polu dotyczą podania analogu 
KYNA (KYNA-amidu) myszom w takiej dawce, która miała działanie neuroprotek-
cyjne, a jednocześnie nie powodowała pogorszenia funkcji poznawczych mózgu [15]. 
Wcześniejsze badania wskazywały na wpływ wzrostu poziomu KYNA na pogorszenie 
przestrzennej pamięci operacyjnej u szczurów [41]. Wiązano to z antagonistycznym 
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wpływem KYNA na glicynową część kompleksu receptora NMDA oraz na receptor 
α-7-nikotynowy. Zmiany w  stężeniu KYNA w  korze przedczołowej u szczurów 
modulowały zewnątrzkomórkowy poziom trzech neurotransmiterów związanych 
z funkcjami poznawczymi, tj. glutaminianu, dopaminy i acetylocholiny. Jednak moż-
liwość ustalenia takiej dawki analogu KYNA, która ma działanie terapeutyczne i nie 
powoduje działań niepożądanych, nawet jeśli dotyczy to tylko myszy, budzi duże 
nadzieje na przyszłość w odniesieniu do roli, jaką kwas kynureninowy może odgrywać 
w leczeniu chorób OUN.

Metabolity szlaku kynureninowego a terapia LPP pacjentów 
w przebiegu schizofrenii lub zaburzenia afektywnego dwubiegunowego

KYNA był przedmiotem wielu badań mających na celu ustalenie jego roli 
w fizjologii i patologii organizmu człowieka [2]. Gdy potwierdzono jego obecność 
w  mózgu, zainteresowanie KYNA zostało przeniesione również na pole badań 
neurofizjologicznych. Odkryto różnice w stężeniu KYNA w przebiegu wielu chorób 
neurologicznych i  psychicznych, m.in. odnotowano wzrost poziomu tego kwasu 
w płynie mózgowo-rdzeniowym pacjentów chorujących na schizofrenię [12] czy też 
zaburzenie afektywne dwubiegunowe [9]. Przedmiotem zainteresowania badaczy stają 
się również inne metabolity szlaku kynureninowego, ich wzajemny stosunek i zmiany, 
jakie między nimi zachodzą pod wpływem stosowanych LPP.

Szlak kynureninowy prowadzi do powstania wielu neuroaktywnych metabolitów, 
a wśród nich między innymi kwasu chinolinowego (selektywnego agonisty 
receptora NMDA, którego domózgowe podanie powoduje uszkodzenie neuronów 
z  oszczędzeniem aksonów), KYNA (antagonisty glicynowego miejsca receptora 
NMDA o działaniu neuroprotekcyjnym, który może znosić neurotoksyczne 
i  drgawkotwórcze działanie kwasu chinolinowego [42]), 3-hydroksykynureniny 
(neurotoksycznego metabolitu, który poprzez generowanie reaktywnych form tlenu 
prowadzi do apoptycznej śmierci neuronów [26, 27]).

Uwagę badaczy zwróciła 3-hydroksykynurenina jako jeden z  najbardziej 
toksycznych metabolitów. Ostatnio opublikowane badanie Condray i  wsp. [43] 
dotyczące pacjentów będących w trakcie pierwszego epizodu schizofrenii, u których 
nie stosowano dotąd LPP, wykazało zależność między stężeniem 3-OHKY w surowicy 
krwi a nasileniem objawów klinicznych. Natomiast ponowna ocena poziomu 3-OHKY 
oraz stanu klinicznego pacjentów po zastosowaniu 4-tygodniowej terapii LPP (w 
badaniu użyto różnych LPP, zarówno typowych, jak i  atypowych) wskazuje na 
wartość predykcyjną stężenia 3-hydroksykynureniny w stosunku do redukcji objawów 
psychopatologicznych podczas leczenia pierwszego epizodu schizofrenii.

Zaburzenie równowagi między metabolitami szlaku kynureninowego u pacjentów 
chorujących na schizofrenię było przedmiotem badania Myint i wsp. [13], w którym 
podkreślana była rola wzajemnego stosunku KYNA i 3-OHKY w surowicy krwi w od-
niesieniu do objawów klinicznych i odpowiedzi na leczenie. W badaniu brali udział 
pacjenci nieleczeni dotąd LPP oraz pacjenci, u których LPP nie były stosowane przez 
co najmniej ostatnie 4 miesiące. Poziom metabolitów szlaku kynureninowego i kli-
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niczny stan pacjentów był oceniany przed rozpoczęciem leczenia i po 6-tygodniowej 
terapii LPP (w badaniu użyto wyłącznie atypowych LPP). Według opublikowanych 
wyników tego badania stosunek KYNA do 3-OHKY u pacjentów chorujących na 
schizofrenię był obniżony w stosunku do grupy kontrolnej. Zastosowane leczenie 
przyniosło spadek poziomu 3-OHKY, wzrost poziomu KYNA, prowadząc do wzrostu 
wskaźnika KYNA/3-OHKY we krwi. Badano również zależność między poziomem 
KYNA i KYN w odniesieniu do wyników, jakie pacjenci uzyskiwali z zastosowa-
niem skal oceny stanu psychicznego. Wykazano m.in., że wyższy poziom KYNA 
we krwi pacjenta przy przyjęciu oraz wzrost wartości wskaźnika KYNA/KYN po 
zakończonej terapii wiążą się z redukcją punktacji w skalach oceny objawów przy 
wypisie pacjenta. Przytoczone badanie wskazuje na zaburzenie równowagi między 
metabolitami szlaku kynureninowego oraz potwierdza zdolność LPP do choć częś-
ciowego przywrócenia równowagi między nimi, co może wpływać na odpowiedź 
kliniczną na leczenie.

Prowadzone są również badania w grupach pacjentów różniących się odpowiedzią 
na LPP. Wśród chorujących na schizofrenię badania wykazały znacznie obniżony 
poziom tryptofanu w surowicy krwi pacjentów opornych na leczenie w porównaniu 
z pacjentami poddającymi się leczeniu przeciwpsychotycznemu, u których uzyskano 
poprawę stanu klinicznego, oraz w stosunku do grupy kontrolnej [44].

Tryptofan, którego znakomita większość jest metabolizowana w toku przemian 
szlaku kynureniny, był przedmiotem badań Myint i wsp. [14] również w surowicy 
krwi pacjentów z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym w trakcie pierwszego 
epizodu manii lub też kolejnego, pod warunkiem co najmniej 4-miesięcznego okresu 
nieprzyjmowania leków. Wykazali oni zmniejszenie jego zawartości w surowicy krwi 
u ww. pacjentów w stosunku do grupy kontrolnej. Natomiast odniesienie wyników 
pomiaru zawartości tryptofanu oraz jego zużycia przed i po 6-tygodniowej terapii 
(przy zastosowaniu leków normotymicznych i przeciwpsychotycznych) do wyników 
oceny klinicznej pacjentów wskazuje na udział zarówno tryptofanu, jak i szlaku ky-
nureninowego w patofizjologii choroby i odpowiedzi na leczenie pacjentów w manii 
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej.

Perspektywy

W związku z  wpływem KYNA na poziom różnych neurotransmiterów zaan-
gażowanych w  patogenezę chorób przebiegających z  objawami psychotycznymi, 
modyfikacja jego poziomu wydaje się obiecującym punktem uchwytu dla działania 
nowych LPP.

Ograniczenie skutków podwyższonego poziomu KYNA mogłoby się odbywać 
bezpośrednio poprzez farmakologiczną ingerencję w szlak kynureninowy, również na 
poziomie obwodowym. Taką grupę leków mogą stanowić inhibitory TDO i/lub IDO, 
które – zmniejszając poziom krążącej kynureniny – przyczyniają się do redukcji ilości 
tego prekursora KYNA przekraczającego barierę krew–mózg, prowadząc ostatecznie 
do spadku poziomu KYNA w mózgu [16, 45]. Poziom krążącej kynureniny mógłby 
również być zmniejszony w  wyniku aktywacji 3-monooksygenazy kynureninowej 
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(KMO), lecz wiązałoby się to z  równoczesnym wzrostem poziomu neurotoksycz-
nych metabolitów jak 3-OHKY [45]. Jednak najbardziej obiecującą grupą substancji 
wpływających na redukcję zawartości KYNA w mózgu wydają się inhibitory KAT II 
[46], jednej z co najmniej czterech aminotransferaz kynureninowych o preferencyj-
nym działaniu w kierunku kontroli puli KYNA, która może być szybko zgromadzona 
w mózgu. Wyniki badań na szczurach wskazują na redukcję poziomu KYNA w mózgu 
gryzoni po uprzednim podaniu selektywnego inhibitora KAT II bezpośrednio do kory 
przedczołowej [17]. Stwierdzono równoczesny wzrost poziomu glutaminianu, dopa-
miny i acetylocholiny [47, 48, 49].

Wymienione powyżej próby modyfikacji szlaku kynureninowego wymagają 
przeprowadzenia wnikliwych badań uwzględniających zmienne biochemiczne, neu-
ropsychologiczne i neurofizjologiczne, z udziałem zwierząt i ludzi, zanim będą mogły 
znaleźć kliniczne zastosowanie w terapii chorób OUN.

Prowadzone są już jednak badania dotyczące terapeutycznego wykorzystania 
związków reagujących bezpośrednio z  glicynową częścią receptora NMDA, a ich 
wyniki są obiecujące. Wstępne badanie Strzeleckiego i wsp. wykazuje, iż augmen-
tacja leczenia przeciwpsychotycznego glicyną może zmniejszać nasilenie objawów 
depresyjnych i pozapiramidowych u chorych na schizofrenię [50].

W dobie dynamicznie rozwijających się badań nad KYNA coraz większe zain-
teresowanie budzi możliwość jego klinicznego wykorzystania zarówno w aspekcie 
przewidywania skutków leczenia, jak i nowych możliwości w terapii zaburzeń OUN. 
Dysponujemy badaniami wskazującymi na znaczenie KYNA i innych metabolitów 
szlaku kynureninowego w predykcji skuteczności leczenia przeciwpsychotycznego, 
a w konsekwencji również jego optymalizacji. Istnieje zatem potrzeba kontynuowania 
i poszerzania badań prowadzonych w tym zakresie, co w przyszłości może pozwolić na 
prowadzenie skuteczniejszej, mniej obciążającej dla pacjentów terapii, zredukowanie 
kosztów, a przede wszystkim poprawę jakości życia pacjentów.
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